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РЕЗЮМЕ
Некроптозата представлява некротична 
форма на програмирана клетъчна смърт с мощ-
на имуногенност, която участва в сложно взаи-
модействие с други видове клетъчна смърт като 
автофагия и апоптоза. Съществуват все повече 
доказателства, че некроптозата играе ключова 
роля в регулирането на различни нормални фи-
зиологични процеси, особено през периода на раз-
витието на организмите. Освен това се приема, 
че дерегулираните сигнални пътища, участва-
щи в контрола на некроптозата, са в основата 
на много човешки заболявания, като вирусни или 
бактериални инфекции, исхемично-реперфузион-
но увреждане, невродегенеративни заболявания 
или злокачествени новообразувания. Сред клю-
човите молекули, участващи в некроптотичния 
процес, са белтъците RIPK1 и RIPK3, формира-
щи некрозомата, и псевдокиназата MLKL, явя-
ваща се неин основен ефектор. RIPK1 присъст-
ва постоянно както в ядрото, така и в цитоп-
лазмата, докато RIPK3 и MLKL се намират в не-
прекъснато движение между тези две клетъчни 
структури. Експерименталното фармакологич-
но блокиране на транспортния механизъм води 
до невъзможност за образуване на некрозомата 
и по този начин се постига предотвратяване на 
клетъчната смърт.
ABSTRACT
Necroptosis is a necrotic form of programmed cell 
death with potent immunogenicity that is involved 
in complex interactions with other types of cell death 
such as autophagy and apoptosis. There is growing 
evidence that necroptosis is involved in the regula-
tion of various normal physiological processes, espe-
cially during the development of organisms. In addi-
tion, deregulated signaling pathways involved in the 
control of necroptosis are thought to underlie many 
human diseases, such as viral or bacterial infections, 
ischemic-reperfusion injury, neurodegenerative dis-
eases, or malignancies. Among the key molecules par-
ticipating in the necroptotic process are the RIPK1 and 
RIPK3 proteins, forming the necrosome, and the pseu-
dokinase MLKL, which is its main effector. RIPK1 is 
constitutively present in both the nucleus and cyto-
plasm, while RIPK3 and MLKL perform continuous 
shuttling transport between these cell structures. Ex-
perimental pharmacological blocking of the transport 
mechanism leads to the impossibility of necrosome for-
mation and thus prevention of cell death is achieved.
Suppression of cell death is a hallmark of malig-
nant tumors. While the mechanism by which tumor 
cells avoid apoptosis has been well studied, informa-
tion on how necroptosis is controlled by oncogenic sig-
nals in cancer cells is scarce. Many types of malignant 
cells have defense mechanisms against necroptot-
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ващи се, но не идентични сигнални пътища, 
поради което не могат да бъдат включени в 
една от трите посочени категории. През 2018 
г. Комитетът по терминология на клетъчна-
та смърт публикува списък с много различни 
типове клетъчна смърт, различаващи се по-
между си по молекулярните им механизми 
на възникване (9). Yan et al. (2020) представят 
опростена класификация на различните ви-
дове клетъчна смърт, като ги разделя на две 
групи в зависимост от иницииращия ги фак-
тор – програмирана клетъчна смърт (ПКС) 
и непрограмирана клетъчна смърт (неПКС) 
(32). ПКС може допълнително да се подразде-
ли на апоптотична и неапоптотична клетъч-
на смърт. Програмираната апоптоза се пред-
ставя с апоптоза и анойкис. Програмирана-
та неапоптотична клетъчна смърт включ-
ва множество механизми и фенотипове като 
клетъчна смърт, свързана с вакуолизиране 
на клетката (автофагия, ентоза, метуоза и па-
раптоза), клетъчна смърт, зависима от ми-
тохондриите (митоптоза и партанатос), же-
лязо-зависима клетъчна смърт (фероптоза), 
ВЪВЕДЕНИЕ
Клетъчната смърт и оцеляване, клетъчна-
та пролиферация и диференциация са основни 
процеси в живите организми. Клетъчната смърт 
играе ключова роля в ембрионалното развитие 
за елиминиране на излишните клетки при фор-
миране на тъканите и органите, участва в под-
държане на тъканната хомеостаза и в отстраня-
ване на увредените клетки, представляващи за-
плаха за възрастния организъм. Тя е естествен 
изход на клетъчния цикъл, до който се достига 
след сложни молекулярни механизми. Може да 
настъпи при премахване на остарелите клетки, 
които са заменени от нови, или да е предизвика-
на от патологични фактори като заболяване, ло-
кализирана увреда или смърт на организма.
Видове клетъчна смърт
Първоначално клетъчната смърт е разде-
лена на три типа: тип I (апоптоза), тип II (ав-
тофагия) и тип III (некроза) (10). През по-
следните години бяха идентифицирани мно-
го нови видове клетъчна смърт, различава-
щи се по предизвикващите ги стимули, мо-
лекулярни механизми и морфологичен вид. 
Някои от тези видове притежават припокри-
Потискането на клетъчната смърт е отли-
чителен белег на малигнените тумори. Докато 
механизмът, чрез който туморните клетки из-
бягват апоптозата, е добре проучен, информа-
цията за това как некроптозата се контроли-
ра от онкогенните сигнали в туморните клетки 
е оскъдна. Много видове малигнени клетки имат 
защитни механизми срещу некроптотичните 
процеси чрез разработване на системи, които 
могат да потискат компонентите, участващи 
в некроптозата. Фармацевтичното повлиява-
не на формирането на некрозомата би дало въз-
можност за инхибиране на канцерогенезата чрез 
потенциране на некроптозата и неутрализира-
не на антинекроптотичните механизми, които 
редица малигнени тумори еволюционно са при-
добили. Задълбоченото изучаване на този про-
цес може както да разкрие маркери с важно прог-
ностично значение в онкологията, така и може 
да определи клетъчни протеини като молекулни 
мишени в персонализираната медицина.
Ключови думи: некроптоза, RIPK1, RIPK3, MLKL, 
злокачествени тумори
ic processes by developing systems that can suppress 
the components involved in necroptosis. Pharmaceuti-
cal influence on the formation of the necrosome would 
make it possible to inhibit carcinogenesis by potenti-
ating necroptosis and neutralizing the antinecroptotic 
mechanisms that a number of malignant tumors have 
evolutionarily acquired. In-depth study of this process 
can both reveal markers of important prognostic value 
in oncology and can identify cellular proteins as mo-
lecular targets in personalized medicine.
Keywords: necroptosis, RIPK1, RIPK3, MLKL, cancer
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имунно индуцирана клетъчна смърт (пироп-
тоза и НЕТоза), както и други видове като не-
кроптоза. Накрая трябва да се спомене и не-
крозата, която представлява форма на не-
програмирана клетъчна смърт.
Некроптоза
През последните 10 години некроптозата, от-
крита наскоро форма на регулирана клетъчна 
смърт, е обект на задълбочени проучвания (8). 
Докато некрозата отдавна се приема за непрогра-
миран вариант на клетъчна смърт, през послед-
ното десетилетие беше открита форма на клетъч-
на смърт с морфологични белези на некроза, коя-
то обаче се регулира по програмиран начин чрез 
определени пътища за сигнално предаване. Съ-
ществуват все повече доказателства, че некроп-
тозата участва в регулирането на различни фи-
зиологични процеси и в нормалното развитие на 
организмите. Допуска се, че нарушения в регула-
цията на сигналните пътища, участващи в кон-
трола на некроптозата, са в основата на много за-
болявания при хора, като вирусни и бактериални 
инфекции, исхемично-реперфузионно увреж-
дане, невродегенеративни заболявания и злока-
чествени новообразувания (7). По тази причина 
е напълно обяснимо задълбоченото изследване 
на тази форма на клетъчна смърт и по-специал-
но на нейното участие при малигнените тумори.
Молекулярни механизми на некроптозата
Болшинството от проучванията са насоче-
ни към изследване на тумор-некротизиращия 
фактор алфа (TNFα), рецептор взаимодейства-
щата протеин киназа 3 (RIPK3) и каспаза-8, за 
да се разбере молекулярният механизъм на не-
кроптозата. Последната може да бъде иниции-
рана от TNF рецепторната суперфамилия, Toll-
like рецептори (TLR3 и TLR4), интерферон ре-
цептори и др. Тумор-некротизиращ фактор ре-
цептор 1 (TNFR1) медиираната некроптоза е 
най-добре проучена. В зависимост от предиз-
викващите я фактори некроптозата се разде-
ля на три категории: външна некроптоза, сти-
мулирана от TNFα, вътрешна некроптоза, която 
се инициира от реактивни кислородни радика-
ли (ROS), и исхемично медиирана вътрешна не-
кроптоза (2,3,8). TNFα-медиираната некропто-
за е класически пример за този вид програми-
рана клетъчна смърт, при която TNFα се свърз-
ва със своя комплементарен рецептор на кле-
тъчната мембрана, което води до образуване на 
краткотраен мембранен сигнален комплекс (из-
вестен като комплекс I). Последният е изграден 
от белтъци, които имат death (смъртен) домейн 
(TRADD), Fas-свързан death домейн (FADD), 
RIPK1, TNFR-свързани фактори (TRAF), като 
TRAF2/TRAF5 и клетъчен инхибитор на апоп-
тозен белтък 1 и 2 (cIAP1/cIAP2). TRADD е адап-
торна молекула, включваща RIPK1 към TNFR1 
(16,11). Следва присъединяване на cIAP1, cIAP2 и 
TRAF2/3/5 към комплекс I (28). Вече активирани, 
cIAP1/2 и TRAF2/5 спомагат за убиквитиниране-
то на RIPK1, което води до образуване на стаби-
лен комплекс I и се инициира алтернативен път, 
като NF-кВ- и MAPK-медииран път, завършващ 
с оцеляване на клетката (18). Сигнализирането от 
NF-кВ играе ключова роля в противодействието 
на цитотоксичния ефект на TNFα, а насочващи-
ят към оцеляване ефект на NF-кВ се медиира от 
cIAP1/2 и cFLIPL (клетъчен FLICE-подобен инхи-
биторен протеин) (14,22). Следователно комплекс 
I е от решаващо значение за оцеляването на клет-
ките и некроптозата (21). Обикновено апоптоза-
та се инхибира от образуването на хетеродимер 
на каспаза-8 и cFLIPL, което води до инактиви-
ране на каспаза-8. Последната индуцира екзоген-
ната апоптоза и дезактивира некроптозата чрез 
потискане на активността на RIPK3 и RIPK1. 
Елиминирането или инхибирането на каспаза-8 
води до активиране на RIPK1 чрез деубиквити-
ниране, медиирано от тумор-супресорния ен-
зим цилиндроматоза (CYLD), като по този на-
чин дестабилизира комплекс I (20,23). Премахва-
нето на убиквитиновата верига от RIPK1 предиз-
виква нейното взаимодействие с FADD, TRADD, 
RIPK3 и каспаза-8, което в крайна сметка води до 
образуване на комплекс II. RIPK1 взаимодейст-
ва с RIPK3 чрез рецепторен хомоложен домейн 
(RHD), което спомага за формиране на некрозо-
ма, която впоследствие инициира сигнализира-
нето надолу по веригата, което накрая завърш-
ва с некроптоза (31). Въпреки че и двете рецеп-
тор-взаимодействащи протеин-кинази са не-
обходими за индуциране на последната, RIPK3 
може и сам да я стимулира, когато е свръхекспре-
сиран в клетките (5). При активиране RIPK3 фос-
форилира псевдокиназата MLKL (смесена линия 
на киназен домейно-подобен протеин), което иг-
рае ключова роля в предизвикването на некроп-
тоза. MLKL действа по два начина: I. Като плат-
форма в плазмената мембрана за активиране на 
Na+ или Ca ++ канали или II. Увеличава форми-
рането на пори в плазмената мембрана чрез вза-
имодействие с амино края на фосфотидил ино-
зитол фосфата (фиг. 1) (26,1). Wang et al. (2012) съ-
общават за ролята на митохондриалната молеку-
ла PGAM (фосфатаза фосфоглицерат мутаза) 5 
при некроптоза (29). Значението на PGAM-5 все 
още е спорно, тъй като много проучвания показ-
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ват, че дори пълното изчерпване на митохондри-
ите не повлиява процеса на некроптоза (27).
Взаимодействие между компонентите на 
некроптозата в клетката
Както вече беше споменато, участниците в 
сигналния път на некроптозата се приближа-
ват едни към други с цел сглобяването на цито-
золна сигнална платформа, наречена некрозома, 
която води до активирането на нейния ефектор 
надолу по веригата, MLKL. RIPK1 и RIPK3, клю-
чови компоненти на некрозомата, действат като 
сигнални междинни продукти за активиране на 
MLKL. Weber et al. (2018) съобщават, че RIPK3 и 
MLKL непрекъснато се движат между ядрото и 
цитоплазмата, докато RIPK1 присъства постоян-
но и на двете места. По време на TNF-индуцира-
на некроптоза ядреният RIPK1 става убиквити-
ниран, като по този начин служи за скеле за ак-
тивиране на ядрената RIPK3 киназа. След ней-
ното фосфорилиране RIPK3 се свързва с MLKL, 
което води до фосфорилиране на MLKL. След 
това фосфорилираните RIPK3 и MLKL се изна-
сят заедно от ядрото, за да осъществят образу-
ването на цитозолната некрозома и следователно 
да предизвикат клетъчната смърт (фиг. 2).
По данни на Weber et al. (2018) фармакологич-
ното инхибиране на ядрения експортен механи-
зъм води до задържане на RIPK3 и MLKL в яд-
рото, предотвратява процеса на цитозолната 
RIPK3/MLKL олигомеризация и по този начин 
намалява клетъчната смърт. Техните резултати 
предполагат, че преминаването на некроптотич-
ни сигнални компоненти през ядрото е механи-
зъм за регулиране на образуването на цитозолна 
некрозома и следователно некроптотична кле-
тъчна смърт.
Инхибирането на клетъчната смърт е отличи-
телен белег на малигнените тумори. Докато ме-
ханизмът, чрез който туморните клетки избяг-
ват апоптозата, е добре проучен, информация-
та за това как некроптозата се контролира от он-
когенните сигнали в раковите клетки е оскъд-
на (25). Много видове малигнени тумори избяг-
ват некроптозата чрез изработване на сигнални 
молекули, които могат да потискат компоненти-
те, участващи в некроптозата, като RIPK3, което 
се случва вероятно на епигенетично, посттран-
скрипционно и посттранслационно ниво. Тези 
наблюдения косвено показват, че в хода на ту-
морната прогресия се селектират неопластични 
клетки, притежаващи антинекроптотични меха-
низми, което им осигурява оцеляване, но също 
така дава възможност за манипулиране на не-
кроптозата с цел инхибиране на туморния рас-
теж (15).
Роля на некроптозата при туморния 
растеж
Последните резултати от някои клинични 
проучвания затвърждават схващането, че не-
кроптозата подпомага естествения или индуци-
Фиг. 1. Молекулярни механизми на апоптозата и 
некроптозата. Адаптирано по Dhuriya, Sharma, 
2018г. (4)
Фиг. 2. Състояние на некроптотичните сигнални компоненти в покой и при активиране на некроптозата. 
Адаптирано по Weber et al., 2018 г. (30)
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рания от терапия противотуморен имунен отго-
вор. При 112 пациенти с колоректален карцином 
имунохистохимичният анализ на злокачестве-
ните клетки установява намалени нива на RIPK3 
в сравнение със съседните нетуморни клетки, а 
ниската експресия на RIPK3 представлява неза-
висим прогностичен фактор за обща преживя-
емост и преживяемост без заболяване (6,17). По 
подобен начин CD34+ бласти от костен мозък на 
31 пациенти с остра миелоидна левкемия показ-
ват намалени нива на RIPK3-кодираща иРНК в 
сравнение със CD34+ клетки от костен мозък на 
здрави донори (19). Подобни промени са устано-
вени и при карцином на гърдата, при който не-
зависимо от туморния подтип, експресията на 
RIPK3 е понижена в туморната тъкан на всички-
те 75 пациенти и това е свързано с повишено ме-
тилиране на RIPK3 (13). Авторите на последното 
изследване анализират данните от експресията 
на RIPK3 от 6 предхождащи проучвания, които 
включват 1166 жени с карцином на гърдата и ус-
тановяват, че пациентите с по-висока от средната 
експресия на RIPK3-кодираща иРНК имат по-го-
ляма вероятност за преживяемост без прогресия 
за 10-годишен период. 
MLKL, един от ключовите регулатори на 
апоптозата, се експресира в по-голяма степен в 
неопластичните клетки на 54 пациенти с церви-
кален плоскоклетъчен карцином в сравнение с 
нормалните тъкани от шийката на матката. По-
вишената му експресия се свързва с по-висо-
ка степен на диференциация на туморите, огра-
ничена метастатична дисеминация и по-добра 
обща преживяемост (24). Аналогично на пред-
ставените данни, ниските нива на MLKL корели-
рат с намалена обща преживяемост и намалена 
преживяемост без заболяване при проследява-
не на 80 пациенти с аденокарцином на панкреа-
са, които са били подложени на операция и неза-
дължителна адювантна химиотерапия, както и 
при 153 жени с резектабилен първичен карцином 
на яйчниците (12). Независимо че изследвания-
та за MLKL са все още в начален стадий, изглеж-
да че нивата на експресия на основните учас-
тници в некроптозния механизъм, като RIPK3 и 
MLKL, имат прогностична стойност при пациен-
ти с различни неоплазми. Необходими са допъл-
нителни проучвания върху големи групи от па-
циенти, за да се потвърдят и разширят познани-
ята за некроптозата. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Некроптозата представлява некротична фор-
ма на програмирана клетъчна смърт с мощна 
имуногенност, която участва в сложно взаимо-
действие с други видове клетъчна смърт като ав-
тофагия и апоптоза. Все повече се увеличават до-
казателствата, които показват, че тя играе жизне-
новажна роля при прогресията и метастазиране-
то на туморите, имунната реакция срещу злока-
чествените клетки и в прогнозата на пациенти-
те с малигнени заболявания. Стимулирането на 
некроптозата чрез различни медикаменти и хи-
мични съединения, предизвикващи или мани-
пулиращи некроптотичния път, се очертава като 
нов подход за преодоляване на резистентността 
на туморните клетки към апоптоза и поддържа-
не на антитуморния имунитет при лечението на 
злокачествените заболявания.
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